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摘要 : 红 树 木 槛 (Bruguiera gazorziza) 胚 轴 为 京族 常用 治疗 乙肝 草药 。 为 研究 木 槛 胚 轴 中 化 
学 成 分 及 其 抗 乙 型 肝炎 病毒 (hepatitis B virus，HBV) 活 性 ， 该 文 首先 采用 实时 定量 PCR 方法 
测定 木 槛 胚 轴 不 同 萃取 部 位 抗 HBV 活性 ， 然 后 使 用 现代 色谱 和 波谱 方法 ， 对 活性 蔡 取 部 位 
的 化 学 成 分 进行 分 离 鉴定 ， 最 后 测试 获得 化 学 成 分 抗 HBYV 活性 。 结 果 表 明 : 红 树 木 槛 胚 轴 
的 正 丁 醇 萃取 部 位 具有 抗 HBV 活性 ;从 中 分 离 了 11 个 化 合 物 ， 分 别 鉴定 为 尿 喀 喧 (D、 胸 
腺 喀 吐 (2)、 腺 味 叭 核 背 (3)、oryzalactam (4)、 正 丁 基 -O-D- 吡 喃 果糖 苷 (5)、nortetillapyrone 
(6)、(4R,6S)-4-methoxyl-2,3-dihydroaquilegiolide (7)、(4R,6S)-2-dihydromenisdaurilide (8)、 没 
食 子 儿 茶 素 (9)、1-(4-hydroxy-3-meth-oxy)-phenyl-2-[4-(1,2,3-trihydroxypropyl)-2-methoxy]- 
phenoxy-1,3-propandiol (10) 和 ()- 南 烛 木 树脂 酚 -9-0-6-D- 木 吡 喃 糖 芽 (11)， 其 中 化 合 物 4-5 
和 7-8 为 首次 从 药 用 红 树 木 槛 中 获得 ; 化 合 物 4 具有 抗 HBV 活性 。 该 研究 丰富 了 木 榄 及 
轴 抗 HBV 化 学 成 分 。 
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Isolation anti-HBV chemical constituents from the hypocotyl 


of pharmaceutical mangrove Bruguiera gymnorhiza 


LIANG Kaoyun, HOU Shishi, GAO Chenghai, LIU Yonghong, YI Xiangxi” 
(Institute of Marine Drugs/Guangxi Key Laboratory of Marine Drugs/Faculty of Pharmacy, Guangxi University of 
Chinese Medicine, Nanning 530200, China) 
Abstract: The hypocotyl of Bruguiera gymnorhiza ls a common marine herbal medicine of the 
Jing people used in the treatment of hepatitis B. Firstly, MTT and Real-time PCR methods were 
used to determine the anti-HBV ability of different extracted parts of the hypocotyl of B. 
gymnorhiza, and then the chemical constituents of the active extraction parts were Separated and 
identified using modern chromatographic techniques and spectroscopic methods. Finally, an in 
vitro Screening model was employed to test the anti-HBV activity of obtained compounds. The 
results were as follows: The n-butanol phase of the hypocotyl exhibited anti-HBV activity; 11 


compounds, namely uridine (1), thymidine (2), adenosine (3), oryzalactam (4), 
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n-butyl-O-D-fructopyranoside (S$), nortetillapyrone (6), (4R,6S)-4-meth-oxyl-2,3-dihydroaquile- 
giolide (7), (4R,6S)-2-dihydromenisdaurilide (8), gallcatechin (9), 1-(4-hydroxy-3-meth-oxy)-phen 
yl-2-[4-(1,2,3-trih-ydroxypropyl)-2-methoxy]-phenoxy-1,3-propandiol(10), and (—)-lyoniresinol- 
9-O-p-D-xylopyrano-side (11), were isolated and structurally identified, among them, compounds 
4-5S and 7-8 were firstly obtained from B. eymnorhiza; Compound 4 showed anti-HBV activity 
with an inhibition rate of 23.59%. The study clarify the chemical composition of the anti-HBV of 
B. eymnorhiza hypocotyl. 

Key words: Bruguiera eymnorhiza, chemical components, isolation and purification, structure 
identification, anti-HBV activity 


乙 型 肝炎 病毒 (HBV) 是 一 种 流行 性 病毒 ， 是 引起 乙 型 肝炎 《简称 乙肝 ) 的 病原 体 ， 
盟 嗜 肝 DNA 病毒 科 。 全 世界 目前 仍 有 2.4 亿 HBYV 感染 者 ， 而 9 300 万 为 中 国 感染 者 ， 其 中 
2 000 万 为 乙 型 肝炎 患者 。HBV 感染 引起 的 乙 型 肝炎 及 并 发 症 已 成 为 中 国 面临 的 一 个 主要 公 
健康 问题 。 目 前 ， 临 床上 应 用 于 治疗 乙肝 药物 拉 米 夫 定 (3TC) 和 干扰 素 都 具有 毒 副作用 
易 产生 耐 药 性 等 缺点 〈 郑 慧 珂 ，2012) 。 因 此 ， 开 发 抑制 HBV 复制 新 型 药物 ， 成 为 乙 型 
肝炎 治疗 领域 急需 解决 的 难题 。 

京族 是 世 居 广西 少数 民族 ， 也 是 中 国 唯一 以 海 为 生 的 海洋 少数 民族 〈 何 芳 东 ，2013) 。 
在 民族 长 期 发 展 过 程 中 , 京族 成 就 了 具有 自己 民族 特色 的 用 药 体系 , 其 主要 偏重 于 使 用 海洋 
来 源 的 中 草药 。 木 槛 作为 京族 传统 海洋 药物 ， 京 族 医 书 有 用 其 主治 乙 型 肝炎 的 记录 《〈 宁 小 清 
等 ，2013; 张 帅 等 ，2016) 。 依 据 京族 对 红 树 木 槛 的 传统 药 用 ， 采 用 现代 技术 方法 阐明 其 物 
质 基 础 具有 重要 的 科学 意义 和 潜在 的 应 用 价值 .课题 组 前 期 从 木 榄 胚 轴 中 获得 能 够 抑制 乙 型 
肝炎 细胞 的 HBV DNA 复制 的 7 个 且 类 化 合 物 (Yi et al., 2015) 。 继 续 深入 对 木 榄 胚 轴 化 学 
成 分 的 研究 ， 从 中 分 离 得 到 一 个 新 生物 碱 Gymnorrhizin A, 其 对 乙肝 病毒 表面 抗原 (HBsAg) 
和 乙 型 肝炎 e 抗原 (HBeAg) 有 抑制 作用 ( 陈 志 勇 等 ，2016) 。 然 而 ， 通 过 分 析 木 榄 胚 轴 提 
取 物 中 高 效 液 相 色 谱 谱 图 , 发 现 还 存在 未 被 报道 的 化 学 成 分 , 不 利于 木 槛 胚 轴 在 治疗 乙 型 肝 
炎 药 物 方面 的 开发 利用 。 因 此 ,为 了 全 景 式 前 明 木 榄 豚 轴 物质 基础 ， 继 续 以 木 槛 胚 轴 为 研究 
对 象 ， 挖 掘 出 更 多 具有 抗 HBV 活性 的 化 合 物 ， 丰 富海 洋 来 源 的 具有 抗 HBV 活性 的 化 合 物 
库 ， 为 今后 开发 木 槛 豚 轴 来 源 新 型 抗 乙 肝 药 物 黄 定 基 础 。 


1 材料 与 方法 


1.1 仪器 和 材料 
Waters E2695 半 制 备 高 效 液 相 色谱 仪 〈 美 国 Waters 公司 ) ; 半 制 备 HPLC 色谱 柱 为 
Welch Ultimate XB-C18[10mml.D X250 mm，5 hum， 月 旭 科 技 〈 上 海 ) 股份 有 限 公司 ]; 
分 析 型 HPLC 色谱 柱 为 Welch Ultimate XB-C18 (4.6 mml.DX250 mm，5 num， 月 但 科技 
(上 海 ) 股 份 有 限 公 司 ); Sepacore 中 压制 备 色 谱 ( 瑞 士 步 琦 有 限 公司 ); EYELA N-1300V-WB 
小 型 旋转 燕 发 仪 (上 海 爱 朗 仪器 有 限 公 司 ); WFH-203B 暗箱 式 紫 外 分 析 仪 (杭州 奇 威仪 器 
9 限 公 司 》; SW-CJ-2F 超 净 工 作 台 《苏州 安泰 空气 技术 有 限 公 司 ) ; TAdvanced 96 PCR 
扩 增 仪 〈 德 国 Biometra 公司 ) ; ZWYP-2102 恒温 培养 振荡 器 (上海 智 城 分 析 仪 器 制造 
本 限 公司 ) ; Infinite M200PRO 全 波长 多 功能 酶 标 仪 (瑞士 Tecan 公司 ); Light Cycler480II 
实时 荧光 定量 PCR 系统 (瑞士 Roche 公司 ) ; HR1500-IIB2 生物 安全 柜 (青岛 海尔 生物 
医疗 股份 有 限 公 司 ) 。 
柱 层 析 正 相 硅胶 (200~300 目 , 青岛 海洋 化 工厂 ) ; 薄 层 硅胶 板 (烟台 化 学 工业 研究 所 ); 
Sephadex LH-20 葡 聚 糖 凝 胶 柱 层 析 色谱 〈40~70 um， 美 国 GE Healthcare 公司 ) ; 胎 牛 血 
清 (北京 索 莱 宝 科技 有 限 公 司 ) ; DMEM 培养 液 〈 北 京 索 莱 宝 科技 有 限 公 司 ) ; PBS 绥 ; 


a 


液 〈 北 京 索 莱 宝 科技 有 限 公 司 ) ; 噬 唑 蓝 MTT (北京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ) ; 胰 和 蛋白酶 ( 北 
京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司 ) ; 拉 米 夫 定 〈 上 海 麦克 林 生 化 科技 有 限 公 司 ) ; HBV DNA 定量 测 
定 试剂 盒 〈 湖 南 圣 湘 生 物 科 技 有 限 公 司 ) 。 

实验 用 的 木 槛 胚 轴 样 品 于 2019 年 5 月 采 自 广西 北仑 河口 红 树林 自然 保护 区 (108"12' 下 、 
21"36'N)， 经 广西 中 医药 大 学 海洋 药物 研究 院 高 程 海 研 究 员 鉴别 为 红 树 科 〈Rhizophoraceae ) 
木 榄 属 (Bruguiera) 木 榄 (B. gymnorhiza) 的 且 轴 ， 标 本 保藏 于 广西 中 医药 大 学 海洋 药物 下 
究 院 ， 标 本 编号 为 GXIMD M20190517。 
1.2 提取 分 离 

木 槛 豚 轴 新 鲜 样 品 〈 湿 重 约 62.0 kg) ， 使 用 95% 工 业 酒 精 ( 料 液 比 1 : 3) 浸泡 提取 3 
次 ， 每 次 7d4， 过 滤 取 滤液 ， 将 滤液 合并 ， 减 压 谊 缩 得 到 浸 膏 状 提取 物 。 依 次 使 用 等 体积 
油 酝 、 乙 酸 乙 酯 、 正 丁 醇 禁 取 ， 分别 依次 禁 取 3 次 ,浓缩 后 得 到 石油 本 部 位 (127.2 g) 、 乙 
酸 乙 酯 部 位 〈178.06 g) 、 正 丁 醇 部 位 〈626.0 g) 和 水 部 位 (1 214.0 g) 。 
1.3 抗 HBV 活性 部 位 筛选 
通过 检测 体外 HepG2.2.15 细胞 上 清 液 中 分 泌 的 HBV DNA 的 含量 ， 以 抑制 HBV DNA 
分 刻 能 力 大 小 ， 来 确定 木 槛 胚 轴 不 同 提 取 部 位 的 抗 HBV 活性 。 步 骤 如 下 : (1) 各 部 位 药 
液 配制 : 精密 称 取 各 部 位 粗 提 物 1 mg， 使 用 适量 DMSO 溶解 后 ， 加 入 细胞 完全 培养 基 稀 释 
成 500、250 和 125 jg-mL! 深度 药 液 待 用 。 〈2) 细胞 毒性 评价 ; 采用 MTT 法 检测 木 槛 胚 
粗 提 物 和 各 禁 取 部 位 对 细胞 的 毒性 作用 ， 筷 选 出 活性 实验 给 药 浓度 。 将 处 对 数 生长 期 的 
HepG2.2.15 细胞 以 5 000 个 每 孔 , 接种 于 96 孔 板 待 其 贴 壁 ,， 加 入 各 茜 取 部 位 不 同 浓度 药 液 ， 
时 设 阴性 组 和 拉 米 夫 定 〈3TC) 阳性 组 。 培 养 72 h 后 吸 充 上 清 ， 加 入 5 mg-mL" MTT 溶 
液 50 pL 继续 培养 4h， 吸 弃 旧 液 每 孔 加 DMSO 100 puL， 充 分 震 匀 。 测 490 nm 波长 下 OD 
值 ,计算 细胞 存活 率 。 细胞 存活 率 〈(%)=( 实 验 组 A490 值 /阴性 对 照 孔 A490 值 )x100% 。 (3 ) 
抗 HBV 活性 评价 : 利用 荧光 定量 PCR 法 (CQPCR) ， 取 对 数 生 长 期 HepG2.2.15 细胞 ， 以 
5x105 个 :mL-! 细胞 密度 接种 于 24 孔 板 上 ，24h 贴 辟 后， 实验 组 更 换 含 药 培养 液 ， 空 白 组 加 
入 完全 培养 基 ， 继 续 培养 。 第 6 天 收集 细胞 上 清 液 ， 按 照 病毒 DNA 制备 试剂 盒 的 操作 步骤 
获得 高 纯度 的 HBV DNA, 运用 乙 型 肝炎 核酸 定量 检测 试剂 盒 检测 细胞 上 清 液 HBV DNA 水 
平 。HBV DNA 抑制 率 〈% ) = (阴性 对 照 孔 HBV DNA 拷贝 数 一 实 验 孔 HBV DNA 拷贝 数 ) 
/阴性 对 照 筷 HBV DNA 找 贝 数 x100%。 
1.4 化 学 成 分 分 离 

取 正 丁 醇 禁 取 物 (626.0 g) 经 硅胶 拌 样 , 采用 硅胶 柱 色 谱 分 离 , 以 CHCH-MeOH 系统 (10:0， 
10:1，5:1，20:7，0:10， 玉 让 梯度 洗 脱 ， 收 集 到 13 个 组 分 (Z1:1; Z2:2~3; Z3:4~8; 2Z4:9; 
Z5:10~20; Z6:21~28; Z7:29~33; Z8:34~37; Z9:38~43; Z10:44~57; Z11:58~63; Z12:64~82; 
Z13:83) 。 组 分 Z3 经 硅胶 柱 色谱 分 离 ， 以 氯仿 -甲醇 系统 〈10:0，10:1，10:2，10:4，10:10， 
0:10， 严 办 系统 洗 脱 , 得 6 个 组 分 (dl~d6) 。 其 中 d3 经 半 制 备 HPLC (MeOH:H2O = 10:90， 
庆 V) 纯化 后 得 化 合 物 7 (2.3 mg， 如 = 13.56 min) 、 化 合 物 8 (1.6 mg, t=19.18 min) 、 
化 合 物 4 (1.1 mg，; 要 = 21.89 min) 。 组 分 Z4 经 硅胶 柱 色 谱 分 离 ， 以 氯仿 -甲醇 系统 (10:0， 
10:1，10:2，10:4，10:8，0:10，V:V) 梯度 洗 脱 ， 得 7 个 组 份 (el~e7) 。 组 分 e4 经 半 制 备 
HPLC 纯化 后 , 在 梯度 MeOH:H2O = 20:80, VV 处 , 到 得 化 合 物 10 (3.2 mg, tr = 21.52 min )， 
在 MeOH:H2O = 40:60， 严 大 处 ， 得 到 化 合 物 1 (2.4mg， 杂 =30.52 min) 。 组 分 Z6， 在 放 
置 过 程 中 出 现 白色 结晶 ， 多 次 重 结晶 后 ， 经 半 制 备 HPLC 分 析 为 较 纯 单 体 ， 即 得 到 化 合 物 $ 
(10.2 mg) 。 组 分 Z10 经 Sephadex LH-20 葡 聚 糖 凝 胶 柱 层 析 色谱 ， 以 甲醇 为 洗 脱 溶剂 流 
经 注 层 板 合并 后 得 11 个 组 分 (al~all) 。 组 分 a4 经 半 制 备 HPLC (MeOH:H2O = 95:5, 六 站) 
纯化 后 ， 获 得 化 合 物 1 (10.09 mg，tR=7.08 min) 、 化 合 物 2 (9.14 mg， tR=17.32) 、 化 合 
物 6 (6.64 mg， 如 =9.79min)。 组 分 a5 经 半 制 备 HPLC (MeOH:H2O = 95:3， 严 办 纯化 后 ， 
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1.5 单 体 化 合 物 抗 HBV 活性 评价 
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拉 米 夫 定 (3TC) 作为 阳性 对 
细胞 存活 率 。 


性 对 照 孔 A490 值 )x100%。 
将 每 孔 50 万 个 HepG2.2.15 细胞 铺 于 24 孔 板 ， 贴 壁 后 ， 


将 分 离 得 到 的 单 体 化 合 物 稀释 成 100 ug-mL-!， 同 时 使 用 100 ng:mL1 拉 米 夫 定 (3TC) 作为 


阳性 对 照 ， 另 设 阴性 对 照 组 。 使 
HBVDNA 的 含量 。 


] 乙 型 肝炎 核酸 


2 结果 与 分 析 
2.1 活性 部 位 筛选 结果 


高 浓度 药物 作用 了 


细胞 , 会 引起 


对 药物 抗 乙肝 病毒 作 
胞 基本 无 毒性 的 药物 剂量 进行 乙肝 } 
茜 取 部 位 对 HepG2.2.15 细 
行 。 由 表 1 可 知 ， 与 阴性 对 照 组 相 比 ， 粗 


旨 


纪 


诊 毒 实验 。 采 
胞 增殖 的 影响 , 确保 后 续 
提 物 和 其 人 


定量 检测 试剂 盒 检 测 第 6 天 细胞 上 清 液 中 


胞 变形 、 死 亡 , 从 而 导致 乙肝 病毒 标志 物 分 泌 量 减少 ， 
的 判定 产生 影响 ( 刘 建 京 和 林 秀 了 


E,1995)。 因 此 , 需 确定 对 HepG2.2.15 


用 MTT 方法 测定 木 榄 胚 轴 粗 提 物 和 不 同 
抗 HBV 活性 实验 在 基本 无 毒 的 条 件 下 进 
部 位 和 在 500、250 hg-mL-! 浓度 下 ， 对 


胞 增殖 均 有 显著 抑制 作用 CP<0.05) ， 水 部 位 对 2 
位 在 125 hg:mLI 时 ， 对 HepG2.2.15 负 


副作用 ， 


胞 无 毒 


者 更 低 量 为 给 药 浓度 。 
表 1 木 榄 胚 轴 粗 提 物 及 各 萃取 部 位 对 HepG2.2.15 细胞 增殖 的 影响 
Table 1 Effects of crude extracts and extracted parts of hypocotyl of Bruguiera gymnorhiza on 
proliferation of HepG2.2.15 cells 


提取 物 Extract 


胞 的 增殖 无 抑制 作 


]。 粗 提 物 和 其 他 部 
后 续 活性 实验 可 使 用 125 jg-mL! 或 


细胞 存活 率 Cell viability (%) 


$500 pg:mL’! 250 ng-mL’! 125 ng'mI- 
粗 提 物 Crude extract 73.66 + 6.28a 95.05 士 4.61b 102.62 土 4.14 
石油 醚 部 位 64.54 土 1.81a 90.51 + 1.26b 101.59 + 6.88 
Petroleum ether extract 
乙酸 乙 酯 部 位 44.08 土 1.28a 50.81 + 0.91a 76.29 + 0.86a 
Ethyl acetate extract 
正 丁 醇 部 位 62.22 + 3.37a 87.04 土 1.37a 93.62 + 5.54 
n-butanol extract 
水 部 位 Water extract 95.49 士 1.61 92.13 士 $.74 95.24 士 9.5$6 
3TC 88.11+1.61 
阴性 对 照 100.00 士 2.36 


注 : a 表示 与 邱 


Negative control 


对 照 组 比较 ， 差 异 显著 (P<0.05) ; b 表示 与 邱 


对 照 组 比较 ， 差 异 极 显著 (P<0.01)。 


Note: a indicates significant differences vs blank control group(P<0.05); 


differences vs blank control group(P<0.01). The same below. 


HBV-DNA 为 乙肝 病毒 复制 的 基 而 
传染 性 强 


HBYV 感染 的 


b indicates extremely significant 


上 ， 也 是 检测 乙肝 病毒 复制 的 直接 指标 ， 研 究 表明 慢性 
弱 跟 HBV DNA 水 平 密切 相关 ， 同 时 HBV DNA 复制 水 平 的 变化 ， 乙 
肝 疾 病 的 病理 现象 也 会 变化 。 乙 肝病 毒 DNA 定量 检测 是 最 直接 检测 其 是 否 发 生 复制 的 方法 


( 王 光 彦 等 ，2022) 。 现 今 可 通过 检测 给 药 后 HBV DNA 复制 水 平 判断 是 否 具有 抗 HBV 活 
性 的 结论 。 木 槛 胚 轴 粗 提 物 及 萃取 部 位 对 HepG2.2.15 细胞 上 清 HBV DNA 影响 。 实 验 结果 
如 图 1 所 示 ， 与 空白 对 照 组 相 比 ， 石 油 醚 部 位 未 表现 出 抑制 细胞 上 清 HBV DNA 水 平 作用 。 
木 榄 粗 提 物 、 水 部 位 、 正 丁 醇 部 位 均 使 细胞 上 清 HBV DNA 的 水 平 显著 降低 (P<0.05)。 正 丁 


醇 部 位 抑制 HepG2.2.15 细胞 分 泌 的 HBV DNA 具有 极 显 著 的 作用 (P<0.01)， 抑 制 效果 强 习 
木 榄 胚 轴 粗 提 物 ， 因 此 选择 木 榄 胚 轴 正 丁 醇 部 位 作为 研究 对 象 ， 进 行 物 质 基础 研究 。 


' 


& © © Yt »。 


与 空白 对 照 组 (CK) 比较，* 表 示 差 异 显著 (P<0.05) ， 料 表示 差异 极 显著 (P<0.01) ; C 为 粗 提 物 ; Z 为 
正 丁 醇 部 位 ，S 为 水 部 位 ，SY 为 石油 醚 部 位 。 下 同 。 


Compared with the blank control group (CK), * indicates significant differences (P<0.05) , ** indicates extremely 


significant differences( P<0.01). Cis crude extract; Z is n-butanol extract; S is water extract; SY is petroleum ether 
extract. The same below. 
1 木 槛 胚 轴 各 提取 物 对 HepG2.2.15 细胞 上 清 HBV DNA 影响 
Fig.1 Each extract of Brueuiera eymnorhiza on HBV DNA of HepG2.2.15 cell supernatant 
2.2 化 学 成 分 结构 鉴定 (具体 结构 见 图 2) 

化 合 物 1 白色 结晶 。ESI-MS m/z: 244.7 [M+H]+， 分 子 式 : C9H12N2O06。!H NMR (500 
MHz, DMSO-d6) bf 11.31 (1H, s, H-3), 7.89 (1H, d, J = 8.07 Hz, H-6), 5.78 (1H, d, J = 5.46 Hz, 
H-1", 5.65 (1H, d, J = 8.04 Hz, H-3), 4.02 (1H, t, J = $5.34 Hz, H-2"), 3.96 (1H, t, J = 4.53 Hz, 
H-3", 3.84 (1H, q, J = 3.44 Hz, H-4", 3.62 (1H, dt .f=3.06, 12.11 Hz, H-5", 3.55 (1H., dt J = 3.01, 
12.20 Hz, H-6"); 3C-NMR (125MHz, DMSO-da6) 6c: 150.8(C-2), 163.2 (C-4), 101.8 (C-5), 140.8 
(C-6), 87.7 (C-1"), 69.9 (C-2"), 73.6 (C-3), 84.9 (C-4"), 60.9 (C-5)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 

(Wang et al., 2010) 有 具体 报道 基本 一 致 ， 故 鉴定 为 尿 喀 叶 。 

化 合 物 2 白色 粉末 ,ESI-MS m/z: 243.1 [M+H]+, 分子式: CloHi4N205。IH NMR (500 MHz， 
DMSO-d6) oH: 11.27 (1H, s, H-3), 7.70 (1H., d, J= 1.51 Hz, H-6 ), 6.17 (1H, dd, J = 6.13, 7.63 Hz, 
H-1", 4.24 (1H, dt, J = 2.98, 2.98, 5.86 Hz, H-3", 3.76 (1H, q, J = 3.72, 3.72, 3.73 Hz, H-4", 3.56 
(CH, m, H-5", 2.07 (2H, m, H-2"), 1.77 (3H, d, J = 1.18 Hz, -CH3); SC NMR (125MHz, DMSO-qs) 
6c: 150.5 (C-2), 163.8 (C-4), 109.4 (C-5), 136.2 (C-6), 83.7 (C-1", 70.4 (C-3"), 87.3 (C-4"), 61.3 
(C-5), 12.3 (5-CH3)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 ( 姚 成 芬 等 ，2018) 具体 报道 基本 一 致 ， 故 鉴 
定 为 胸腺 喀 啶 。 

化 合 物 3 白色 粉末 。ESI-MS m/z: 268.1 [M+H]*， 分 子 式 : CloH3N5O4。IH NMR 


(DMSO-de 500 MHz) 6n: 8.35 (1H, s, H-8), 8.13 (1H, s, H-2), 7.34 (2H, s, NH2), 5.87 (1H, d, 
/6.24 Hz, H-1", 4.61 (1H, m, H-2", 4.14 (1H, dd, .=4.97, 2.95 Hz, H-3"), 3.96 (1H, m, H-4", 
3.67 (1H, dd, f=12.19, 3.66 Hz, H-5", 3.55 (1H, dd, .=12.17, 3.66 Hz, H-5"); BC NMR (125 MHz， 
DMSO-d6) 6c: 152.4 (C-2), 149.1 (C-4), 119.4 (C-5), 156.2 (C-6), 139.9 (C-8), 87.9 (C-1"), 73.4 
(C-2”), 70.7 (C-3”), 85.9 (C-4”), 61.7 (C-5)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 (Kun et al., 1991) 具体 报 
道 基 本 一 致 ， 故 鉴定 为 腺 嗓 叭 核 芽 。 

化 合 物 4 黄色 粉末 .ESLMS m/z: 238.2 [M+H]'; 分子 式 : CuHNINO5s。IH NMR (DMSO-ds 
500 MHz) bH: 6.76 (1H, t, £1.55 Hz, 3-H), 6.58 (2H, d, .£1.49 Hz, 1, 4-H), 6.05 (1H, s, 6-H), 
3.41 (3H, s, 12-CH3), 2.89 (2H, d, /=10.83 Hz, 8-CH2); SC NMR (125 MHz, DMSO-d6) 6c: 114.9 
(C-1), 152.3 (C-2), 112.0 (C-3), 109.8 (C-4), 72.9 (C-5), 177.6 (C-7), 41.3 (C-8), 134.0 (C-9), 
131.8(C-10), 169.0 (C-11), 51.1(C-12)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 (Wang et al., 2014) 具体 报道 
基本 一 致 ， 故 鉴定 为 oryzalactam。 

化 合 物 5 无 色 针 状 结晶 。ESI-MS m/z: 235.2 [M-H] ， 分 子 式 : CioH2006。1H NMR 
(MeOH-qs, 500 MHz) 6H: 3.91 (1H, d, .9.90 Hz, 3'-H), 3.87 (1H, dt, .=3.35, 1.65Hz, 5H), 3.76 
(3H, m, 1', 4-H), 3.67 (2H, m, 6°H), 3.51 (2H, m, 1-CH2), 1.56 (2H, dqd, /=8.60, 6.64, 2.50 Hz, 
2-CH2), 1.40 (2H, m, 3-CH2), 0.94 (3H, t, =7.38 Hz, 4-CH3); SC NMR (125 MHz, MeOH-q4) 6c: 
61.6 (C-1), 33.3 (C-2), 20.5 (C-3), 14.3 (C-4), 63.5 (C-1", 101.6 (C-2", 70.6 (C-3", 71.6 (C-4", 
71.1 (C-5”), 65.2 (C-6)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 (An et al., 2006) 具体 报道 基本 一 致 ， 故 鉴 
定 为 正 丁 基 -O0-D- 吡 喃 果糖 萌 。 

化 合 物 6 白色 粉末 。ESI-MS m/z: 227.2 [M-H]， 分 子 式 : CioH1i206。!1H NMR (500 MHz， 
DMSO-q6) 6H: 7.85 (1H, d, J = 8.09 Hz, H-4), 6.15 (1H, m, H-7), 5.63 (1H, d, 7 = 8.08 Hz, H-3), 
4.23(1H, dq, J = 3.10, 3.21, 6.34 Hz, H-9), 3.78 (1H, q, 7 = 3.58 Hz, H-11), 3.55 (2H, m, H-11), 
2.08 (2H, m, H-8); BC NMR (125 MHz, DMSO-qe) 6c: 163.2 (C-2), 101.8 (C-3), 140.6 (C-4), 
150.5 (C-6), 84.1 (C-7), 39.7 (C-8), 70.4 (C-9), 87.4 (C-10), 61.3 (C-11)。 化合 物 波谱 数据 与 文献 

(Watanadilok et al., 2001) 具体 报道 基本 一 致 ， 故 鉴定 为 nortetillapyrone。 

化 合 物 7 无 色 粉 末 。ESI-MS m/z: 169.1 [M+H]', 分 子 式 : CoH1203。!H NMR (DMSO-qs, 
500 MHz) 6n: 5.86 (1H, d, .请 1.97 Hz, H-9), 4.92 (1H, ddd, .=11.67, 6.18, 1.58 Hz, H-6), 3.75 
(1H, m, H-4), 3.58 (3H, s, CH3 ), 2.75 (1H, ddd, .三 14.23, 4.73, 2.16 Hz, H-2 ), 2.33 (1H, tdd, 
S14.00, 5.60, 1.98 Hz, H-2), 2.04 (1H, dtd, .f=12.34, 3.87, 2.03 Hz, H-5), 1.19 (3H, m, H-5, H-3); 
B3C NMR (125 MHz, DMSO-d6 6c: 172.4 (C-1), 34.7 (C-2), 23.7 (C-3), 79.4 (C-4), 42.3 (C-5), 
65.1 (C-6), 173.0 (C-8), 111.9 (C-9), 51.3 (CH3)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 (Otsuka et al., 1993) 
具体 报 道 基本 一 致 ， 故 鉴定 为 (4R,698)-4-methoxy-2,3-dihydroaquilegiolide 。 

化 合 物 8 无 色 粉 未 。ESI-MS m/z:155.1 [M+HH] ， 分子式: CsHio03。!H NMR (DMSO-qs, 
500 MHz) 5H: 5.86 (1H, d, =1.92 Hz, H-9), 5.04 (1H, m, H-6), 4.12 (1H, p, /=2.87 Hz, H-4), 
2.64 (2H, m, H-2), 2.48 (1H, dd, /=6.32, 3.17 Hz, H-5), 1.96 (1H, ddq, .三 13.37, 5.30, 2.38 Hz, 
H-3), 1.46 (1H, tdd, .S13.34, 5.20, 2.34 Hz, H-3), 1.31 (1H, td, .£11.95, 2.39 Hz, H-5); BC NMR 
(125 MHz, DMSO-qe) 6c: 173.1 (C-1), 32.7 (C-2), 40.3 (C-3), 63.9 (C-4),22.5 (C-5), 78.7 (C-6)， 
111.4 (C-7), 173.4 (C-8)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 (Otsuka et al., 1993) 具体 报道 基本 一 致 ， 
故 鉴定 为 (4R,6S)-2-dihydromenisdaurilide。 

化 合 物 9 黄色 油状 物 。ESI-MS m/z: 305.2 [M-H]-, 分 子 式 : Cis5Hi407。1H NMR (DMSO-qs, 
500 MHz) 6H: 6.24 (2H, s, H-2', 6", 5.88 (1H, d, .=2.34 Hz, H-6), 5.69 (1H, d, /=2.26 Hz, H-8), 
4.42 (1H, d, /=7.04 Hz, H-2), 3.78 (1H, ddd, f=12.44, 7.48, 5.04 Hz, H-3), 2.61 (1H, m, H-4), 
2.34 (1H, m, H-4); SC NMR (125 MHz, DMSO-d6) dc: 81.0 (C-2), 66.3 (C-3), 27.4 (C-4), 156.4 
(C-5), 95.0 (C-6), 156.2 (C-7), 93.8 (C-8), 155.3 (C-9), 98.9 (C-10), 129.8 (C-1"), 106.0 (C-2, 


C-6), 145.6 (C-3' C-5), 132.5 (C-4”)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 ( 肖 云 川 等 2015) 具体 报道 基 
本 一 致 ， 故 鉴定 为 没食子 儿 茶 素 。 

化 合 物 10 无 色 粉 未 ,ESI-MS m/z: 411.2 [M+H]', 分 子 式 : C2oH26O9。1H NMR(MeOH-qi， 
$500 MHz) or: 6.97 (1H, d, .请 2.07 Hz, H-2", 6.93 (1H, m, H-5", 6.91 (1H, s, H-2),6.76 (2H, ddt, 
.三 14.21, 7.87, 1.70 Hz, H-6, 6", 6.65 (1H., dd, /=8.19, 1.23 Hz, H-5), 4.80 (1H, m, H-7), 4.47 (1H, 
d, 5.84 Hz, H-7"), 4.18 (1H, m, H-8), 3.78 (3H, s, OCH;), 3.72 (3H, s, OCH3", 3.56 (1H, m, H-8"), 
3.39 (1H., dd, /=11.94, 9.37 Hz, H-9), 3.27 (1H, m, H-9"), 1.80 (s, 1H), 1.25(d, .f=6.75 Hz, 2H), 
1.19(s, 2H); 3C NMR (125 MHz, MeOH-qs) 6c: 132.4 (C-1), 110.3 (C-2), 147.5 (C-3), 147.4 
(C-4), 117.2 (C-5), 119.2 (C-6), 72.6 (C-7), 85.8 (C-8), 60.5 (C-9), 136.5 (C-1"), 110.8 (C-2", 
150.1 (C-3"), 145.8 (C-4"), 114.4 (C-5"), 119.3 (C-6"), 73.7 (C-7"), 76.0 (C-8"), 62.8 (C-9"), 55.1 
(OCH3), 54.9 (OCH3”)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 (Greca et al., 1998) 具体 报道 基本 一 致 ， 故 鉴 
定 为 1- (4-hydroxy-3-methoxy)-phenyl-2-[4-(1,2,3-trihydroxypropyl)2-methoxy]-phenoxy-1,3- 


propandiol。 

化 合 物 11 黄色 粉末 。ESI-MS m/z: 551.5 [M-H]-, 分 子 式 : C27H36O12。 1!H NMR(MeOH-qs, 
500 MHz) 6H: 6.57 (1H, s, H-2", 6.43 (2H, s, H-2, 6), 4.38 (1H, d, .请 6.63 Hz, H-7), 4.21 (1H, d, 
=7.55 Hz, H-1"), 3.84 (6H, m, 3' 5'CH3), 3.74 (6H, s, 3, 5-CH3), 3.64-3.16 (9H, 3', H-9, 9,, 
2 人 57, 2.71 (1H, dd, f=15.20, 4.59 Hz, H-7", 2.63 (1H, dd, .=15.16, 11.56 Hz, H-7", 2.05 (1H, 
dddd, .三 10.70, 6.80, 4.08, 2.64 Hz, H-8), 1.70 (1H, m, H-8); BC NMR (125 MHz, MeOH-q4) 5c: 
138.9(C-1), 134.4 (C-4), 149.0 (C-3, 5), 106.9 (C-2, 6), 43.0 (C-7), 46.7 (C-8), 70.9 (C-9), 56.8 (3, 
5-OCH3), 130.1 (C-1"), 107.8 (C-2"), 148.6 (C-3"), 139.4 (C-4"), 147.6 (C-5"), 126.4 (C-6", 33.9 
(C-7), 40.5 (C-8"), 66.0 (C-9"), 56.6 (3-OCH3)，105.5 (C-1"), 75.0 (C-2"), 78.0 (C-3") , 71.3 
(C-4”"), 67.0 (C-5"), 60.0 ( 5-OCH3)。 化 合 物 波谱 数据 与 文献 〈 吴 兆 圆 和 李 鞭 涛 ，2011) 具体 
报道 基本 一 致 ， 故 鉴定 为 人)- 南 烛 木 树脂 酚 -9-O-6-D- 木 吡 喃 糖 昔 。 
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图 2 木 槛 胚 轴 的 正 丁 醇 部 位 获得 的 单 体 化 合 物 结构 


Fig. 2 Structures formula of monomer compounds from the n-butanol extract of Brueuiera 


gymnorhiza hypocotyl 


2.3 单 体 化 合 物 抗 HBV 活性 结果 


当 化 合 物 在 100 ng'mI 浓度 下 ， 与 空白 对 照 组 相 比 ， 化 合 物 1 和 化 合 物 10 作 


其 余 化 合 物 作 用 对 细胞 增殖 无 明显 抑制 作用 ， 即 表明 对 细胞 本 身 无 毒 副作用 ， 结 果 如 表 


下 
HepG2.2.15 细胞 的 存活 率 分 别 降 低 了 14.05%、11.10%， 差 异 具 有 统计 学 意义 (P<0.05) 。 


过 


所 示 。 后 续 可 以 选择 化 合 物 2-9 和 11 在 给 药 浓度 100 pg:mL! 条 件 下 ， 进 行 抗 HBV 活性 实 


验 。 


表 2 单 体 化 合 物 对 HepG2.2.15 细胞 增殖 的 作用 


Table 2 Effects ofmonomer compounds on the proliferation of HepG2.2.15 cells 


和 细胞 存活 率 抑制 率 
Sample Cell viability Inhibition rate 
CK 1.00040.014 一 
3TC 0.80740.035a 19.29% 
1 0.85940.005a 14.05% 
2 1.07340.002a 一 
3 1.02340.026 一 
4 1.01140.031 一 
5 1.06140.025a 
6 1.07840.007a 于 
7 1.02740.007 一 
8 1.116+0.015a 加 
9 1.102+0.013a 加 
10 0.88940.005a 11.10% 
11 1.03040.015 一 


Note: a indicates P<0.05 vs Normal group; b indicates P<0.01 vs Normal group. The same below. 

与 阴性 对 照 组 相 比 ， 化 合 物 4 能 降低 HepG2.2.15 细胞 上 清 HBV DNA 水 平 〈P>0.05) 
其 抑制 率 为 23.59%， 其 他 化 合 物 对 HepG2.2.15 细胞 分 泌 HBV DNA 水 平 无 明显 降低 作 
(P>0.05)。 实 验 结果 如 图 3 所 示 。 
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3 化 合 物 2-9 和 11 对 HepG2.2.15 细胞 产生 HBV DNA 的 抑制 作用 
Fig.3 Inhibitory effects of compounds 2-9, and 11 on production of HBV DNA in HepG2.2.15 
cells 


注 : a 表示 与 空白 对 照 组 比较 ， 差 异 显 著 (P<0.05) ; b 表示 与 空白 对 照 组 比较 ， 差 异 极 显著 CP<0.01) 。 


?9 


3 讨论 与 结论 


京族 俗称 红 树 为 “ 海 槛 山 ”。 由 于 解放 前 京族 聚集 区 缺乏 纯净 饮用 水 ， 又 长 期 以 鱼 虾 蟹 
等 为 主要 食物 ， 因 此 ， 肝 炎 一 直 是 京族 的 易 发 疾病 。“ 海 榄 山 ” 木 榄 具有 清热 解毒 功效 ， 京 
族 用 其 主治 乙 型 肝炎 。 木 榄 胚 轴 属 可 再 生生 物资 源 ， 采 摘 不 破坏 生态 环境 和 红 树 资源 ， 研 究 
发 现 红 树木 槛 胚 轴 的 正 丁 醇 萃 取 部 位 具有 抗 HBV 活性 ,从 而 验证 了 京族 传统 用 药 的 科学 性 。 
从 活性 部 位 正 丁 醇 禁 取 相 中 获得 了 11 个 化 合 物 ， 包 括 4 个 首次 从 药 用 红 树 木 榄 中 获得 
oryzalactam (4)、 正 丁 基 -O-D- 吡 哺 果 糖苷 (5)、(4R,6S)-4-methoxyl-2,3-dihydroaquilegiolide (7) 
和 (4R,6S)-2-dihydromenisdaurilide (8)， 丰 富 了 木 槛 的 化 学 成 分 。 从 木 槛 中 获得 主要 有 二 五、 
三 蔽 、 酚 类 、 仿 硫化 合 物 、 生 物 碱 类 等 结构 类 型 (高程 海 等 ，2022) 。 获 得 的 化 合 物 4 为 生 
物 碱 类 化 合 物 ， 化合 物 5 为 糖苷 类 化 合 物 , 化 合 物 7 和 化 合 物 8 为 内 酯 类 化 合 物 ， 同时 扩大 
了 木 槛 的 化 合 物 结构 类 型 。 

研究 同时 还 获得 4 个 生物 碱 类 化 合 物 尿 喀 喧 (D、 胸 腺 喀 啶 (2)、 腺 味 叭 核 音 (3) 和 
Oryzalactam (4)。 生 物 碱 是 天 然 产 物 的 重要 组 成 部 分 ， 对 多 种 病毒 表现 出 抑制 活性 ， 如 甲 型 
流感 病毒 、 HBV、HCV、HSV、HIV、 寨 卡 病毒 、 柯 萨 奇 病毒 和 烟草 花 叶 病毒 ( 王 宏 等 , 2022 )。 
研究 首次 报道 了 生物 碱 Oryzalactam (4) 具 有 抗 乙 型 肝炎 病毒 活性 ， 也 有 具有 强 ABTS* 和 
DPPH 自由 基 清 除 能 力 (Wang et al., 2014) 。 因 此 ， 猜测 Oryzalactam 抗 HBV 活性 与 其 强 抗 
氧化 活性 有 着 一 定 的 联系 , 可 能 是 发 挥 抗 氧 化 活性 的 基 团 协同 或 持 抗 了 一 些 生理 因子 ,， 有 利 
因子 的 表达 水 平 增强 ， 从 而 在 非 细 胞 毒性 浓度 下 表征 出 抑制 HBYV 的 活性 。 已 有 研究 表明 生 
物 碱 发 挥 抗 HBV 活性 机 制 为 直接 抑制 HBV-DNA 和 HBV-cccDNA 产生 , 而 其 他 生物 碱 如 槐 
定 碱 等 是 通过 介 导 的 蛋白 激酶 (p38 MAPK) 水 平 降低 ， 间 接 发 挥 抗 HBV 活性 ( 梁 晓 莲 等 ， 
2021) ， 本 研究 中 生物 碱 化 合 物 4 的 强 抗 氧化 活性 持 抗 HBV-DNA 因子 的 表达 水 平 ,进而 体 
现 出 较为 显著 的 抗 HBV 活性 ， 符 合 以 上 猜测 。 本 研究 目前 关于 胚 轴 化 学 成 分 中 抗 HBV 活 
性 方面 研究 较 少 , 后 续 将 根据 化 合 物 4 的 紫外 吸收 波长 等 关键 信息 , 借助 高 效 液 相 色 谱 方法 ， 
定向 获得 更 多 化 合 物化 合 物 4 的 同系 物 科 研 工作 黄 定 基础 , 为 研制 海洋 来 源 的 新 型 抑制 HBV 
复制 的 药物 提供 先导 化 合 物 ， 提 升 了 红 树 木 槛 和 胚 轴 的 药 用 价值 。 
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